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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ К БИО ЛОГИИ ВИТАМ ИНА D ПРИ М И О М Е М АТКИ
Ирназарова Д Х
Ташкентской медицинской академии

Миома м атки является наиболее распространенной доброкачественной опухолью среди женщин. Нами 
обследованы 200 женщин в Многопрофильной клинике Ташкентской медицинской академии. Изучена насы
щенность организма витамином D (25(0H)D) и полиморфизм VDR (rs l0735810)у  пациентов с миомой мат*  
ки (ММ) и здоровых женщин, такж е для выявления ультразвуковых параметров у  исследуемых женщин при 
ММ нами проведено цветовое дуплексное сканирование сосудов бассейна внутренней подвздошной артерии. 
У  менее половины женщин с симптом ной миомой превалирует дефицит и выраженный дефицит витамина 
D. У 1/3женщин в группе симптомной ММ отмечался интенсивный центральный кровотоке перифиброид- 
ном сплетении. Чем более выражен дефицит данного витамина D, тем  более развивается неоангиогенез, 
приводящие повышенной васкуляризации миоматозного узла, его р о сту  проявления клинической симпто
матики у  э т  их женщин.

Ключевые слова: миома матки, лейомиома, симптомная миома, асимптомная миома, витамина О 
(прогормон D), цветовое дуплексное исследование (ЦДС), линейная скорость кровотока (МСК), индекс рези- 
с те н тн о сти  (Щ), пульсационный индекс (Р1), перифиброидное сплетение (ПС), VDR.

В мире, в том числе и в Узбекистане, в послед
ние годы наблюдается тенденция распро

странения гормонозависнмых опухолей у женщин, 
доминирующей из которых является в гинекологи
ческой практике миома матки (ММ). Повышение ча
стоты ММ, в частности, у социально-экономических 
активных женщин позднего репродуктивного и пе- 
рименопаузального периода, уступает по частоте 
встречаемости лиш ь воспалительным заболева
ниям гениталий [1,9, 20]. Частота ММ в структуре 
гинекологических заболеваний среди женщин со
ставляет 20-77% [33,37]*

Во всем мире в современных научных исследо
ваниях особое внимание уделяется изучению этио
логии и патогенеза ММ, ранней диагностики* эффек
тивным методам лечения и профилактических мер 
с учетом предикторов заболевания, которые имеют 
важное значение в персонифицированной медицине. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) в настоящее вре
мя является одним из ведущих методов исследования 
при лейомиоме матки. Несмотря на преобладание хи
рургического метода лечения больных с ММ, продол
жается поиск консервативных методов терапии при 
этом заболевании [5]* Цветовая дуплексная соногра
фия (ЦДС) является информативным УЗИ,которая по
зволяет определить ход внутри опухолевых сосудов 
[11]. ЦДС подразумевает визуализацию сосудов, распо
ложенных глубоко под слоем кожи* подкожной клет
чатки и внутренних органов [6] и идентифицирует 
даже очень маленькие сегменты сосуда [16].

Витамин D в роли стероидного гормона игра
ет в репродуктивном здоровье женщины огромную 
роль [4,21]. Сегодня эксперты ВОЗ оценивают дефи
цит витамина D как новую пандемию XXI века [38].

Ученые доказали четкую взаимосвязь между 
сниженным уровнем витамина D в плазме крови и 
более высоким риском развития ММ [3, 13, 29, 31, 
32,34]. Протективная роль витамина D в отношении 
лейомиомы была продемонстрирована в ходе не
скольких экспериментальных исследований in vitro 
[14, 23], а также в ряде исследований in vivo [12]. 
Вследствие исследований изучен механизм дей
ствия витамина D на развитие ММ [15],

Данные подтверждают гипотезу о том, что дефи
цит витамина D связан с этиологией миомы, однако 
необходимо проведение проспективных клиниче
ских исследований, включающих прямое измерение 
уровня витамина D у женщин с ММ с изучением ан
гиоархитектоники при ММ.

Целью исследования явилось выявить уро
вень обеспеченности витамином D женщин с мио
мой матки и изучить особенности ангио архитекто
ники маточных артерий при данной патологии.

Объектом исследования были 200 женщин ре
продуктивного и пременопаузального возрас
та, наблюдавшихся с 2021 по 2022 года, в отделе
нии Гинекологии и Центре Женского Здоровья 
Многопрофильной клиники Ташкентской меди
цинской академии. Работа выполнена на кафедре 
"Акушерства и гинекологии в семейной медицине" 
Ташкентской медицинской академии. Женщины 
были разделены на группы: основную, (п=102) па
циентки с ММ, которая в свою очередь была разде
лена на 2: с симптомной (п=53) и бессимптомной 
(п=49) ММ и контрольную группу, (п=98), которую 
составили здоровые женщины.

При работе с женщинами соблюдались этиче
ские принципы, предъявляемые Хельсинкской де
кларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы научных и медицинских ис
следований с участием человека» (пересмотр 2013 
году) [39] и диагностические мероприятия,согласно 
Национальному протоколу М3 РУз [10].

К ритерии включения: пациентки с диагнозом 
«Миома матки» с симптомным и бесси мптомным те- 
чением и возраст от 18 до 54 лет, условно здоровые 
женщины без ММ сопоставимого возраста, наличие 
менструаций, информированное согласие женщины 
на обследование.

Критерии исключения: возраст женщин до 18 
и старше 54 лет, беременные, больные, состоящие 
на диспансерном учете; злоупотребление алкого
лем, прием наркотиков, наличие злокачественных 
новообразований, хронические заболевания в ста
дии декомпенсации или обострения, отказ женщи
ны от участия в исследовании.
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Методы исследования. Всем обследуемым жен
щинам проводилось комплексное обследование, 
включающее в себя общеклинические и специаль
ные методы исследования: социологический, биохи
мический, инструментальный (УЗИ+ЦДС), статисти
ческий, Всем женщинам проводились: сбор жалоб и 
анамнеза, общий и гинекологический осмотры.

Определение в сыворотке крови концентрация 
маркера насыщенности организма витамином D -  
25(OH)D осуществляли в периферической венозной 
крови из локтевой вены обследуемых женщин на 
5*7 день менструального цикла методом И ФА коли
чественного определения -  хемилюминесцентным 
анализом на микрочастицах (CMIA).

Таблица 1.
Критерии обеспеченности витамином  

D в сыворотке крови [2 ]

Классификация
Уровни 25(OH)D в крови

нг/мл нмоль/л

Выраженный дефицит 
витамина D <10 <25

Дефицит витамина D <20 <50

Недостаточность 
витамина D 20-30 5 0 -7 5

Адекватные уровни 
витамина D

>30-100 >75-250

Токсичный уровень 
витамина D >150 >375

Оценка статуса витамина D проводилась со
гласно рекомендациям Российской ассоциации эн
докринологов (20203 путем определения содер
жания 25(OH)D в сыворотке крови (I А ) (ТаблЛ). 
Определение уровня витамина D проводилось пу
тем ИФА-тестирования путем твердофазного им- 
муноферментного анализа, основанного на прин
ципе конкурентного связывания. 8 начале образцы 
были предварительно обработаны денатуриру
ющим буфером для извлечения аналита, так как 
большая часть циркулирующего 25(0H]D в есте
ственных условиях связана в крови с VDBP (вита
мин D-связывающий белок]. После нейтрализации 
добавлялся биотинилированый 25(0H)D (фер
ментный конъюгат) и стрептавидин, меченый пе- 
роксидазой (ферментный комплекс). Полученный 
раствор после аккуратного перемешивания перено
сился в лунки микропланшета. Эндогенный 25(0Н) 
D из образца конкурировал с биотинилированным 
25(OH)D} за связывание с VDBG, который в лунках 
микролланшета был адсорбирован. Для обнаруже
ния, связанного 25(OH)D, с помощью ферментного 
комплекса проводили инкубацию с последующей 
промывкой несвязанных компонентов. Цветную ре
акцию начинали с добавления субстрата фермен
та и заканчивали после фиксированного времени. 
Интенсивность окраски полученных образцов была 
обратно пропорциональна концентрации 25(ОН) 
D. Критерий включения исследуемых женщин для 
определения 25(0 H)D: последние 6 месяцев не упо
требляли витамин D или кальциевые добавки, от

сутствие беременности и лактации, мальабсорции, 
паратиреоидита [27J.

УЗД органов малого таза проводилось по стан
дартной методике на ультразвуковых аппаратах 
«Sono-Scape S-50» с использованием конвексного 
трансабдоминального датчика с частотой 3,5 МГц 
и вагинального датчика с рабочей частотой 7,5 МГц 
(Китай) в режиме реального времени. В протокол ис
следования включали длину, ширину, переднезадний 
размер матки, а также определялось состояние при
датков матки: яичников -  размер, объем, фолли
кулярный аппарат и труб. Для оценки эндометрия 
определялись: переднезадний размер М-эхо - то л
щина (полость расширенная, линейная); степень 
выраженности (равномерно, неравномерно); эхо- 
структура; эхогенноеть; контуры на границе с ми- 
ометрием (четкие, нечеткие), определяли локали
зацию миоматозных узлов, их количество и объем. 
Объемы матки и миоматозного узла при УЗИ матки 
и придатков вычислялись по формуле Вгцпп (1981): 
(Дли на* Ширина* Вы сота) *0,457, Всем больным обе
их групп проводилось ультразвуковое ЦДС на аппа
рате «Sono-Scape SSI-5000», (Китай).

Результаты исследования. Проведенный ана
лиз возрастных характеристик исследуемых жен
щин показал, что средний возраст составил 18-54 
лет. Наибольший средний возраст наблюдается у 
женщин основной группы: С бессимптомной мио
мой 42,6±1 лет (п=49) и с симптомной -43,5±0,2 лет 
(п=53), тогда как в контрольной группе (п=98) сред
ний возраст составил 38,7±0,9 лет (р<0,001) (рис.1).

Изучение возрастных групп обследованных 
женщин показало, что в основной группе основную 
часть пациенток составляют позднего репродукти в- 
ного (40,8% и 45,3% соотвественно) и перименопау- 
зального возраста (40,8% и 43,4% соответственно), 
при этом в контрольной группе превалировал позд
ний репродуктивный возраст (47,9%).

При анализе национальности большую часть ис
следуемых женщин составляли узбечки, как в груп
пе контроля (93,9% ),так и в основной группе (93,9% 
и 96,2% соответственно).

Городские жительницы превалировали над 
сельскими, в группе с бессимптомной ММ (57,1%), 
тогда как у женщин с симптомной ММ -  сельские 
(56,6%). В группе контроля соотношение сельских 
и городских женщин были равнозначны (50%:50%). 
Женщины с симптомной ММ основной группы 
(п=53) обратились с различными клиническими 
проявлениями: в большей степени превалировал 
симптом кровотечения и анемия у 86,8% (п=4б), из 
них 18,9% женщинам произведена гемотрансфузия, 
вследствие тяжелой анемии; симптом быстрого ро
ста -  11,3% (п=6), симптом тазовой боли (п=5) 9,4% 
и симптом бесплодия у 7,5% (п=4).

Анализ исходного содержания в крови витамина 
D показал, что в группе женщин с ММ его значения 
колебались от 4 до 36 нг/мл и в среднем составили 
16,7±1,8 нг/мл, что оказалось достоверно ниже, чем 
у здоровых женщин (р<0,001). Содержание в крови 
витамина D у женщин с симптомной ММ в среднем
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составил - 11,84±0,46 нг/мл и у женщин с бессим
птомной ММ - 21,54±0,О4, тогда как в контрольной 
группе - 29,83±1ДЗ нг/мл (рис. 3,6). При этом выра
женный дефицит витамина D был выявлен в груп
пе симптомной ММ 6,62±0,9 нг/мл у 37,7% женщин 
с явной клиникой меноррагии (у 100% женщин) и

рецидивирующим течением заболевания, а в группе 
бессимптомной ММ у 1/3 пациентов (36,7%) отме
чался дефицит витамина D 16,7±1,6. Значения про- 
гормона в контрольной группе достоверно отлича
лись (р<0,001).

60

SO

40

30

20

10

о

15-20 лет

■  21-35 лет

■ 36-44 лет

■ >45 лет

контроль зснмпММ снмлММ

Рис. 1. Возрос л  1 обследованных больных, %.

При сопоставлении показателей витамина D 
между группами основной группы статистические 
отличия были достоверными, что свидетельство
вало о присутствии взаимосвязи между уровнем 
насыщенности организма витамином D женщин с

ММ и клиническими проявлениями заболевания. 
Распределение женщин по степени обеспеченно
сти витамином D, исходя из его содержания в кро
ви (рис.2) показало значимую разницу между груп
пами основной группы и здоровыми.

60

50 48

■ норма >30 нг/мл 
□ дефицит <20 нг/мл

■ недостаточность 21-30 кг/ил 
выраженный дефицит <10 нг/мл

Рис.2. Обеспеченность витамином Dу  исследуемых женщин, abs

В основной группе женщин с бессимптомной ММ 
нормальные значения витамина D составила всего 
4,1% случаев, недостаточность-у более %  (59,2%) и 
дефицит -  у 1/3 (34,7%) женщин, тогда как в группе 
исследуемых женщин с симптомной ММ нормаль
ные значения прогормона не выявлено, дефицит 
выявлен у более %h  (54,7%) женщин этой группы и 
выраженный дефицит —  у 1/3 (37,7%) женщин, что 
в 2,88 раза больше, чем в группе бессимптомной ММ 
и в 5,4 раза по сравнению с контрольной группой.

Обращает на себя внимание, что, несмотря на от
сутствии заболевания 52% здоровых женщин кон
трольной группы имели недостаточный уровень и 
дефицит витамина D в крови, в стране с достаточ
ной инсоляцией, что возможно связано с наличнями 
модифицирующих факторов риска у этих женщин. 
Целевым уровнем 25{OH}D в сыворотке крови дол
жен служить показатель 40-60 нг/мл [4]. При анали
зе OR ММ выявлено: у женщин с недостаточностью 
и/нли дефицитом витамина D шансы развития ММ
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составляют 16,13, что доказывает, что фактор не
хватки прогормона, является сильным провоцирую
щим фактором для развития заболевания.

Нами проанализирована взаимосвязь особенности 
числа и расположения мкоматозных узлов с наличием 
и отсутствием клиники миомы. У женщин с симптом- 
ной ММ (п=53) у 1/3 (32,1%) женщин обнаружена мно
жественная ММ (более 2 миоматозного узла) и у 2/3 
(67,9%) солидная опухоль, тогда как у исследуемых с 
бессимптомной ММ многоузловая ММ констатирова
на в 2 раза меньше по сравнению с симптомной ММ 
(143%  и 85,7% соответственно)* Число мноматозных 
узлов у исследуемых женщин основной группы с мно
жественными узлами, варьировало от 2 до 6 узлов.

По локализации миоматозного узла и толще мат
ки в обеих группах основной группы превалировал 
интрамуральный узел (71,7% и 63,2% соответствен

но группам), субмукозные (7,15% и 6,12%) узлы в рав
ном соотношении и субсерозные (7,15% и 24,5%) -  3 
раза чаще выявлены у женщин с бессимптомной ММ. 
Смешанные миоматозные узлы у женщин с симптом
ной ММ были в 2 раза чаще, чем у женщин с бессим
птомной ММ (13,2% и 6Д2% соответственно).

При ЦДС нами проанализировали кривые скоро
стей кровотока в ВПА, МА, ЯА и в доминирующем мн- 
оматоэном узле с определением диаметра сосудов, 
ЛСК, RI, Р1 и типа ангиоархитектоники ПС У исследу
емых женщин варьировал диаметр исследуемых со
судов в незначительной степени; в основной группе 
диаметр ВПА был больше на 1,14 мм, чем в контроль
ной, что составил в среднем 7г5±1,31мм (5,1-11,3мм) и 
6,36±0,67мм (5,2-7,8мм) соответственно группам; при 
измерении диаметра МА и ЯА артерии в группах значи
мых различий не выявлено (р<0,001) (рис. 3).

Рис. 3. бальная Я, группы бессимптомной Ш ,  правая МА, аваскулярный тип ПС (ИБ№12420).

Поданным ЦДС, нами выявлены различия ЛСК: 
этот показатель ВПА выявлен в пределах нормы во 
всех группах, но в МА кровоток значительно уси
лен у женщин с симптомной ММ (144,3±24,8 см/с) 
(р<0,001). В контрольной группе цифры ЛСК были в 
пределах нормы. Нами изучена ЛСК в перифибро- 
идном сплетении и выявлено, что в первой груп
пе было выше в 1,16 раз, чем во второй (72,09+22,1 
см/с и 62,17±5,07 см/с соответственно) (р<0,01).

Таким образом, показатели скорости кровото
ка при ММ значительно выше в МА и ПС, чем в кон
трольной группе, что говорит об усиленном кро
воснабжении матки при наличии опухоли (р<0,001).

Изучая показатель PI, нами выявлено, что его 
снижение во всех сосудах бассейна ВПА нзблюдз- 
ласьу женщин с ММ, особенно в группе симптомной 
ММ (р<0,01); Р1 в перифиброидном сплетении вну
три основной группы значимых различий не выяв
лено (1,63±0Д4 и 1,67±0,05, соответственно)* При 
ММ PI в маточных артериях по сравнению с анало
гичными параметрами у здоровых женщин, оказал
ся достоверно низким (р<0,001).

Полученные нами результаты показателей RI: 
во всех исследуемых сосудов значительные разли
чия показателя RI не выявлено, тогда как в основной

группе нами отмечалось сопротивление сосудов в ПС 
снижением RI до 1Д раза по сравнению RI других ис
следуемых со судов. R[ в ПС первой подгруппы составил 
О,76±0,ОЗ и во второй -  0,75±0,03 (р<0,01). Поданным 
анализа значений R1 в ПС, в зависимости от васкуляри
зации миоматозного узла, при интенсивно васкуляри
зированных м коматозных узлах (со смешанным и цен
трал ьным типами ангиоархитектоники], RJ в среднем 
составил 0,72 в основной группе и 0,83 -  в контроль
ной, что выявлено несколько снижение R[ у больных с 
ММ по сравнению со здоровыми женщинами.

При ЦДС ПС у женщин с ММ нами выявлены 
4 типа ангиоархитектоники в различном соотно
шении (табл.2). В группе с симптомной ММ (п=53), 
у половины обследуемых женщин превалировал 
смешанный (49,05%, п=26) и у 1/3 -  центральный 
тип кровоснабжения перифиброидного сплетения 
(28,3%, п=15), тогда как в группе с бессимптомной 
ММ (п=49) у более половины женщин превалировал 
аваскулярный (53,06%, п=26)тип перифиброидного 
кровотока. О выраженном пролиферативном потен
циале миометрия при данных типах зигиоархитек- 
тоники может свидетельствовать наличие симпто
матики ММ в первой группе (Рис.4).
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и симлтомная ММ, п=53 ■ зснмптомная ММ, п=49

Рис- 4. Тип ангноархитектоники перифиброидного кровотока 
у женщин основной группы, n=102, abs.

Обсуждение, У  женщин с симптомной миомой 
при .дуплексном исследовании выявлено усиление 
ЛСК в МА и ПС в 1,3 раза (р<0,001)л превалирова
ние смешанного (49,05%) и центрального типа ПС 
(28,3%) и у женщин с бессимптомной -  аваскуляр- 
ного (53,06%) типа ПС. Выраженный дефицит вита
мина D выявлен у 37,7% женщин с симптомной ми
омой (6,6210,9 нг/мл), а у бессимптомной -  у 1/3 
пациентов его дефицит (16,7± 1,6 нг/мл).

Мы пришли к заключению, что при перифери
ческом типе ангиоархитектоники ПС возможна кон
сервативная тактика ведения пациенток. Анализ 
кривых скоростей кровотока позволил установить, 
что у больных с ММ снижены показатели PI, RI в ма
точных артериях и перифиброидном сплетении по 
сравнению со здоровыми женщинами.

Из приведенных данных, можно заключить, что 
ММ чаще диагносцируется у женщин, в позднем ре
продуктивном и перименопаузадьном возрасте, 
проявляется чаще всего АМК. Женщины с ММ име
ют высокую частоту отягощенного преморбидно- 
го фона, выраженный дефицит витамина D, яркие 
клинические признаки и осложнения, которые, за
частую, приводят к ухудшению КЖ женщин, вслед
ствие выполнения радикальных операций. По дан
ным анализа дуплексного исследования кровотока, 
можно придти к заключению, что ЛСК и R1 в иссле
дуемых сосудах, зависит от степени пролифератив
ного процесса миоматозного узла. В зависимости от 
типа кровоснабжения ПС, возможна динамическая 
оценка роста миоматозного узла, тем самым обеспе
чивая дифференцированный подход к та ест и ко веде
ния и лечения.

Эпигенетические факторы риска развития ММ, 
выявленные на данном этапе нашей научной рабо
ты, требуют связи с генетическими детерминанта
ми данного заболевания. Важную роль в прогрес

сировании миомы у женщин с недостаточностью/ 
дефицитом витамина D играетдиерегуляция его ме
таболизма, вследствие этого, мы изучили полимор
физм VDR (rslQ73581Q), известно, что VDR локали
зован на хромосоме I2 q l2 -q l4 .

Благоприятный генотип АА оказался преоблада
ющим в группе контроля (48,0%) и бессимптомной 
ММ (49,0%), а в групппе симптомной ММ наимень
шей частоты -  32,1%.Функциональный неблагопри
ятный гетерозиготный генотип VDR AG преоблада
ет в основной группе с симптомной ММ (58,5%) по 
сравнению с бессимптомной ММ и контроля (44,9% 
и 45,9% соответственно) (Рис.5).

Частота гомозиготного неблагопрятного му
тантного генотипа CG в изучаемых группах значи
тельно различается: по 6,1% в группе с бессимптом
ной ММ и контроля и 9,4% - у женщин с симптомной 
ММ. При интерпретации распределения частот ге
нотипов полиморфного маркера rsl0735810 гена 
VDR была выявлена ассоциация данного маркера с 
развитием миомы, особенно выраженная у женщин 
с симптомной миомой. Выявлено, что носктельство 
гетерозиготного неблагоприятного генотипа AG 
(OR=l,7; 95%С1 0,845-3,261) и мутантного генотипа 
GG (OR=l,7; 95%С1 0,463-5,501) увеличивало шанс 
развития ММ в 1,7 раза. В тоже время высокая ча
стота благоприятного гомозиготного генотипа АА 
(OR—0,5; 95% С!: 0,935-2,53) среди здоровых лиц мо
жет свидетельствовать об их протективной роли в 
отношении развития заболевания* Таким образом, 
при интерпретации распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного маркера rsl073581G 
гена VDR в исследуемых группах была выявлена ас
социация данного маркера с развитием ММ, особен
но выраженная у женщин с симптомной миомой.
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Рис 5* Частота распределения генотипов полиморфизма rsl0735810 
гена VDR в группах пациентов с миомой матки и контроля, % .

Заключение. Таким образом, определение пре
дикторов развития симптомной миомы -  в част
ности, клинико-анамнестические инициирующие 
факторы риска, дефицит витамина D, увеличе
ние скорости кровотока (Л  С К] в исследуемых со
судах при снижении пульсационного индекса (PI), 
центральный и смешанный тип перифиброидно- 
го кровотока, при наличии полиморфных вариан
тов комбинаций неблагоприятных генотипов A/G 
rslQ735810 VDR, даёт возможность разработки ди
агностических критериев прогнозирования разви
тия и течения ММ, что позволит проводить индиви
дуализированный подход к ведению пациенток.

В соответствии с полученными результатами 
нашего исследования можно подтвердить важную 
роль витамина D в развитии ММ, в отношении про- 
тективного воздействия витамина D на рост миомы, 
в основе которого лежат ингибирование клеточной 
пролиферации, стимуляция апоптоза, снижение экс
прессии рецепторов половых гормонов. Наши дан
ные совпадают с результатами зарубежных иссле
дований [17, 29, 37]. Активная форма витамина D3 
(l,25(O H )2D 3) в клеточных системах функциониру
ет через взаимодействуя с VDR, функционирует как 
сильный антифибротический фактор.

Исследование влияния дефицита витамина D на 
здоровье женщин имеет большой потенциал для ос
новы современной персонифицированной медици
ны, поскольку дает возможность прогнозировать 
развитие заболевания, характер течения и риск воз
можных осложнений. Скрининг, прием добавок, ре
комендации по лечению и стратегии общественного 
здравоохранения в отношении дефицита витамина 
D у женщин с ММ, а также у женщин с высоким ри
ском развития миомы, могут иметь потенциальное 
значение что, возможно, позволит снизить рост ми- 
оматозного узла и проявление симптоматики ММ.
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